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1 . Le present rapport d'examen preliminalre IntematlonaJ, ^tabli par radminlstaratfon charg^e de rexamen pr^liminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tartlcle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y oompris la pr6sente feullle de couverture. 

SI ii est accompagne d'ANNEXES, c'est-^-dire de feuilies de la description, des revendicatlons ou des dessins qui 
ont et§ modifl6es et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites 
aupres de I'administration charg§e de Texamen pr^linninaire international (voir la r^gle 70.16 et nnstrudion 607 
des Instructions administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications et les,pages cqn^espondantes relatives aux points suivants : 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PR^LIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n*" 



PCT/FR 03)01234 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les 6l6ments de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 
remises a i'office recepteur en reponse a une invitation faite conform6ment ^ I'articie 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comme "initialement dSposSes" et ne sont pas Jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
conHennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17)): 

Description, Pages 

1 -35 telles qu'initialement dSposSes 

Revendications, No.-^"' -^.r: ^ - -v - v : ^ . . 

1-18 regue(s) le 1 2.05.2004 avec lettre du 11 .05.2004 

DessinSy Feuilles 

1>6-6>B telles quMnitialement deposees 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages : 

7, , telles que initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les dlSments IndiquSs ci-dessus ^talent k la disposition de radministration 
ou lui ont §te remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a 6te deposee, sauf Indication 
contraire donnde sous ce point. 

Ces elements ^talent k \a disposition de radministration ou lui ont 6X6 remis dans la langue suivante: .qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Intemationale (selpn la r&gle 23.1 (b)). . 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la r§gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Texamen prSliminaire Intemationale (selon la r^gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
intemationale (le cas ^h§ant), i'examen prSlimlnaIre intemationale a 6X6 effectud sur la base du listage des 
sequences : 

13 contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

El depos6 avec la demande Internationale, sous forme dechiff rable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a radministration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement a radministration, sous forme dechiff rable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposes, a 6X6 foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiff rable par ordinateur sont Identlques 
a celles du listages des sequences Presente par 6crit, a 6X6 fournie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

IS des revendications, nos: 19 
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□ des dessins, feuilles : 

» 

5 □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-deia de Texpose de Tinvention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indique ci-apr6s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 
et annexee au present rapport,) 

6. Observations complementalres, le cas echeant : 

ill. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibillte d'application 
industrielle .... .. . ... 

1. La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas §tre evident) ou §tre susceptible d'application industrielle n'a pas 6X6 examinSe pour ce qui concerne : 

□ Tensemble de la demande internationale, 

(a las revendicatlon nos 1-7, 9-18 (toutes partiellement) 
parce que : 

□ la demande internatfonale, ou les revendications nos en question, se rapportent a I'objet suivant, a I'egard 
duquel radministration charg6e de I'examen prelimlnaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen pr6liminaire international (prSciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les 
revendications en question ne sont pas clairs. de sorte qu'll rfest pas possible de formuler une opinion 
valable (pr6ciser) : 

□ les revendications, ou les revendications nos en question, ne,se,fondent pas de fagon adequate sur la 
' description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

IS il n*a pas ete 6tabli de rapport de recherche internationale pour les revendications nos 1-7,9-18 (toutes 
partiellement) en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas confomie k la nonme prevue dans 
rannexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 

international significatif : 

□ le listage presente par ecrit n'a pas 6X6 fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme d6chlffrable par ordinateur n'a pas 6X6 fourni ou n'est pas conforme a la nomie. 

V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveautd, Tactlvite inventive et la possibillte 
d'application industrielle; citations et explications a i'appui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaut6 Oui: Revendications 1-7 (partiellement), 8(entierement) , 9-18 

(partiellement) 

Non: Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 4,9,10,13 (toutes partiellement) 

Non: Revendications 1-3,7( toutes partiellement), 8(entierement), 

9-1 1,12,14-18 (toutes partiellement) 
Possibilit6 d'application industrielle Oui: Revendications 1 -7 (partiellement), 8(enti6rement) , 9-1 8 

(partiellement) 
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Non: Revendicatlons 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concerng nt le point III 

Absence de formulation d'opinlon quant a la nouveaute, i'activlte inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

1 . Les revendications 1 -7, 9-1 8 (correspondantes aux revendicatlons 1 -6, 8-1 9 

dSposees avec la demande originale) ne sont pas claires (Article 6 PCT) et n'ont 
pas de support sur toute I'etendue de I'objet revendiqu§ car ces revendications 
comportent un nombre excessif de possibles derives de peptides CD4. M§me si 
les revendications ind^pendantes portent sur un liybride ou un melange 
comportant ces possibles derives, la port6e de l'6Iement cqmprenant ces derives 
ne devient pas pour autant plus clalre. 

Comme la recherche concemant les d6riv§s des peptides CD4 a 6t6 limitSe aux 
derives ddfinis par les Seq. Id. No 1 a 18, 1'examen a aussi 6te limite k cet objet 
recherche (regie 66.1 (e) PCT). L'examen est effectu6e sur une partie de Tobjet 
des revendications 1-7, 9-18. La revendication 8 est examinee dans son enti^rete. 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'artlcle 35(2) PCT quant a la nouveaute, I'activlte 
inventive et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 
D1: WO9204909 

D2: Witvrouw et al., General Phamnacology, 1997 

2. D1 d6voile I'admlnistration combinee de sulfate de dextrine et de CD4 soluble. D1 
dSvoile a la page 4 (avant demier alinea) que I'agent de I'invention (qui est 
6videmment le sulfate de dextrine et le CD4 soluble) est presente dans une 
composition pharmaceutique, ce qui veut dire que les deux composantes sont 
melangees. Le sulfate de dextrine (DS) est un oside polyanionique et 
anticoagulant qui a une forte activite inhibitrice sur la replication du VIH in vitro 
(D2, page 500). 
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D2 montre qu'un plafond d'activite anti-VIH est atteint pour des polysaccharides 
sulfates ayant un polds mol^ulaire au-del^ de 10000. Dans D1 le poids 
moleculaire utilise est de 20000, ce qui correspond k peu pres a un degre de 
polymerisation de 100. Le sulfate de dextrine est k consid^rer comme un 
Equivalent de I'heparine. 

L'objet de la revendication independante 4 est nouveau car le degre de 
polymerisation est inferieur k celui devoile dans D1 . Le probleme technique k 
resoudre consiste en une augmentation de I'inhibition de la liaison du VIH aux 
cellules un utilisant une composition comprenant a la fois un polyanion equivalent 
k Th^parine et une molecule capable d'induire I'exposition de I'epitope CD4I. Get 
effet est realise en utilisant un polyanion Equivalent k I'hEparine ayant un degrE de 
polymerisation de 10 ^ 24, c.-k-d. bien InfErieur a celui dEvoile dans D1. D1 ne 
donne aucune indication qu'une diminution du degrE de polymerisation d'environ 
100 dans D1 vers 10 ^ 24 pourrait mener k un meilleur effet. Dans D2 (tableau 4) 
il n'y a pas de difference significative entre I'effet inhibiteur de la cytopathog6nicit6 
du VIH-I du dextran sulfate avec un degre de polymerisation de 100 (poids 
moleculaire environ 20000) et du dextran sulfate avec un degre de polymerisation 
dans la fourchette revendiqu^e (dp 10 ^ 24; poids moleculaire environ 2000 a 
4800) dans la revendication 4. L'art anterieur ne donne done aucune indication 
qu'une diminution du degre de polymerisation k 10-24 pourrait mener k une 
augmentation de la liaison du virus VIH aux cellules. L'objet de la revendication 4 
implique done une activity inventive (article 33(3) PCT). Les revendications 
dSpendante 9, 10, 13 et les revendications 5-8, 15, 16, 17, 18 pour autant que 
celles-cl se rapportent k la revendication 4 et & l'objet recherchd (voir alinSa 1 11-1), 
impliquent Egalement une activity inventive (article 33(3) PCT). 



L'objet de la revendication 1 est nouveau car l'art anterieur ne devoile pas de 
composition comprenant un polyanion lie a une molecule capable d'induire 
I'exposition de I'epitope CD41 (article 33(2) PCT). La difference entre l'art 
anterieur le plus proche - D1 , qui devoile une composition comprenant a la fois un 
polyanion et une molecule capable d'induire I'exposition de I'epitope CD41 , et 
l'objet de la revendication 1 consiste dans le fait que les deux elements sent lies 
dans la revendication 1 . Comma la liaison des deux elements est une modification 
6vidente, pour deux molecules qui doivent agir au meme endrolt et comme un 
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effet technique surpreant n'a pas 6X6 montrS, une activity inventive ne peut pas 
§tre attribute k Tobjet de ia revendication 1 (article 33(3) PCT). . 
Les revendications dependantes 2, 3, 1 1,12, 14 et les revendications 5-8, 15-18 
pour autant que celles-ci se rapportent a la revendication 1 ne contiennent aucune 
caracteristique qui, en combinaison avec celles de Tune quelconque des 
revendications a laquelle elies se referent, definisse un objet qui satisfasse aux 
exigences du PCT en ce qui concerne I'activite inventive (article 33(3) PCT). 

Remarque suppl§mentaire: 

3. L'objet des revendications 1 , 2, 3, 1 1 ,12, 14 et les revendications 5-8, 15-18 pour 
autant que celles-ci se rapportent a la revendication 1 , n'a pas de support dans la 
description (article 6 PCT) et n'est pas suffisamment d^voile sur toute Tetendue 
revendiquee (article 5 PCT) car la pr^sente demande ne fournit pas k Thomme du 
metier des informations precises qui lui permettent de determiner dans quelles 
conditions exactes un bras espaceur est necessaire pour garder feffet combine 
des 2 composantes sans avoir une perte d'efficacite due a un encombrement 
sterique. 
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BEVENDXCATZQETS . 

1* Composition caracterlsee en ce qu'elle 
comprendl un polyanion lie a une molecule enable 
5 d'induirfe 1' exposition de 1' epitope CD4i de la proti§±ne 
vlrale g[pl20 choisie panai un peptide CD4 ou un ddrxvd 
de ce peptide, ou encore un anticorps monoclonal' se 
fixant sur la proteine virale gpl20 et capable 
d'activer ladite proteine gpl20 de fagon equivalente au 
10 peptide CD4. 

2. COTiposition selon la revendication 1^ dans 
laquelle le polyanion est choisi dans le ^^coupe 
constitu^ de I'^heparine^ de I'heparane sulfate^ et. d'un. 

15 polyanion equivalent l^h^parine ou k l^'hSparane. 

sulfate. 

3. Composition selon la revendication 2^ dans . 
laquelle l*" heparins I'heparane sulfate ou le polyaiiion 

20 equivalent a I'heparine ou ^ I'heparane sulfate a? un 
degre de polym6risat±on dp de 10 a 24. 

• Composition caracterisee en ce qu'^elle 
comprend un melange r 
25 - ' d'un polyanion choisi parmi I'^h^pariner 

I'h^parane sulfate^ ou d'^un polyanion Equivalent A 
1' heparin© ou a 1' heparans sxalfate, ledit polyanion 
ayant un degr€ de polymerisation dp de 10 a 24^ et 

- d'une molecule capable* d'induire 

30 1^ exposition de 1' epitope CD4i de la protSine virale 
gpl20 choisie parmi un peptide CD4 ou un derive de ce 
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5 



10 



15 



peptride^ ou encore un anticorps monoclonal se flxanlz 
sur la . prot6ine virale gpl20 et capable d'activer 
ladite proteine gpl20 de fa^on Equivalent© au peptide 
CD4, — 

5. Composition selon la revendication 2 ou 4^ 
dans laquelle. I'^hSparine, I'^heparane siilfate ou le 
polyanxon Equivalent 4 I'^heparine ou & I'^heparane 
sulfate ^ un degrS de polymerisation dp de 12 S 20» 

6. Composition selon la revendlcation 2 -ou 4, 
dans laquelle l''h6parine^ I'heparane sulfate ou le 
polyanion equivalent k I'hSparine ou k I'^heparane 
sulfate a un degre de polymerisation dp de 15 d 17^ 

7. Composition selon ' la revendicatiqn 1 ou 4, 
dans ' laquelle la molecule capable d' induire 
1* exposition de I* Epitope- CD4i de la proteine vlrfitle 
gpl20 est le peptide CD4 de sequence (X) suivante r 

Cys 6x2 TFJ\ - P^- Cys - - Cys - P^ - Cys - Ala ou 
Gin - Gly ou (D)Asp ou Ser - Ser ou His ou Asn - 
Xaa^ - Cys - Thr ou Ala - Cys- Xaa^ - NH2 

25 dans' laquell^^ tpa represente I'acide 

thiopropionique^ Xaa^ represente la p-napthylalanirie^ 
la phenylalanine ou la bi-pheiiylalanine> Xaa'' 
represente Gly^ Val qu lieu, P^ represente 3 a 6 acxdes 
amines^ P^ represente 2 a 4 acides amines et " P^ 
represente 6 a 10 acides amines, les acides amines dans 
P^r et P^ etant natiirels ou non naturels, identxques 



20 



30 
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B4. B9:4r P^: 14^ 



ou dif£6rents et P^^ et P^ ayant ou non une sequence 
commune^, ledx-b peptide presentant une. confoxmaiiioa en 
^pingle i chevetix p doni: le coude . ^ est f orm& par-> Xes 
rSsldus' acldes amines Ala ou Gin - Gly ou DAsp ou 
5 Ser-Ser ou His ou Asn^ Xaa.^ de sa sequence (A) . . 



10 



15 



.8. Composxtlon selon la revendl cation 7, dan? 
laquelle le ' peptide CD4 est oholsl parml les sequences 
IDn"*! a. IDn*'18 de la liste de sequences annexde* 

9. Composition selon la revendi cation 4, 'dans 
laquelle le polyanion et la molecule capable d'induire^ 
I'' exposition de 1' epitope CD4i de la proteine virale 
gpl20 sont melanges dans * ladite composition . en des 
proportions de 1 a 10 moleCs) de polyanion pour 0,5 A 
1^5 mole de molecule capai?le d' induire 1' exposition de 
1*^ epitope CD4i de la proteine virale gpl20. ^ y 



10. Composition selon la revendication 4, dans 
20 laquelle le polyanion et la molecule dapable d'' induire 

1' exposition de 1' epitope CD4i de la proteine virale 
gpl20 sont melanges dans ladite composition en des 
proportions de 5 moles de polyanion pour 1 mole, de 
molScule capable d' induire l'^ exposition de epitope 
25 CD4i de la protSine virale gpl20. 

11. Composition selon la revendication 1^ dans 
laquelle le polyanion et la molecule capable d'' induire 
1' exposition de I'' Epitope CD4i' de la proteine virale 

30 gpl20 sont lies entre eux au niveau d'une des 
extremites du polyanion. • 
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12. Compos±1:ion selon la revenctication 1^ dans 
.'laquelJLe le polyanxon et la molecula capable d'^induir.e * 
1^ eKposition de 1*^ Epitope CD4x de la proteine vlrale 
5 gpl20 sont^lies entre eux au moyen d'un bras espaceur^v 
de type* polyethylene glycol. 

is. Precede de". fabrication* d^une composition 
selon la revendlcation 4r conprencoit les Stapes 
10 suivantes : 

- preparation du polyanlon^ 

- preparation de la iaol6cule capable 
d'indulre I'ea^osition de 1' Epitope CD4i de la prot.dlne 
virale gpl20r 

15 - melange du polyanion et de la molecule 

capable d'^induire 1' exposition de l*" epitope CD41 de la 
proteine virale gpl20 pr6par4s de maniere Sl obtenir 
ladlte composition* 

20 14. Proc^de de fabrication d'une composition 

selon la revendlcation 1, comprenant les etapes 
suivantes : 

- preparation du polyanion, 

preparation de la molecule capable 
25 d'indulre 1' exposition de 1' epitope GD4i de la proteine 
virale gpl?0, 

- liaison du polyanion et de la molecule 
capable d'indulre 1' exposition de 1' epitope CD41 de la 
proteine virale gpl20 prepares de maniere a obt^nix* 

30 ladlte composition. 
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15. Proc^dS de fabrication selon la revenciicatiQii 
13 ou 14, dans lequel le polyanion est prepare, par 

* depolymirisation partielie d'h^parine ou d'h^parane 
sulfate par une methode enzymatique ou chimique. 

16. Proc6dS *de fabrication selon la revend±cat±on 
13 ou 14, dans lequel la molecule capable d' induire 
1' exposition de l*' epitope CD4i de la prot^ine virale 
gpl20 fetant un peptide, celui-cl est prepare par 

10 synthase chizalque en phase solide ou* par recombinalson 
gSnStigue. * 

17 . • Utilisation d' une composition selon 1' une des 
revendxcations 1 ou 4 pour la " preparation d^un 

15 medicament. 

18* Utilisation d'une composition selon I'une des 
revendxcations 1 ou 4 pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement du sida. 

20 
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COMMISSARIAT A UENERGBE ATOMIQUE 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preiiminaiy Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before Uiis Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



This report contains indications relatmg to the following items: 
Basis of the report 



Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial ^plicability; 
citations and ^lanations supporting such statement 

C^tain documents cited 

Certain defects in the international implication 

Certain observations on the international application 
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Date of submission of the demand 

06 novembre 2003 (06.11.2003) 


Date of completion of this report 

07 July 2004 (07.07.2004) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



E^RNATIONAL PRE 



Y EXAMINATION REPORT 



Intem^^B application No. 

PCT/FR2003/001234 



L Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:'*' 
[ I the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-35 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 



pages 
pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-18 



^, filed with the letter of 



11 May 2004 (11.05.2004) 



the drawings: 
pages 



1/6-6/6 



, as originally filed 

, filed with the demand 



pages 



filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages ■ 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



filed with die letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
die international ^plication was filed, unless odierwise indicated under this itent 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language , which is: 

I [ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed m the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



contained in the international application in written form, 
filed together with the international q)plication in computer readable form. 
I I furnished subsequently to this Authority in written form. 
I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
I I The statement that the mformation recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

13 the claims, Nos. 19 

I I the dravnngs, sheets/fig 



□ TTiis report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been fiirnished to the receiving Office in response to an imitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed'* and are not annexed to this report since they do not contain amendment (Rule 70,16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such atnendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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HL Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whe&er claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

claims Nos. 1-7. 9-18 fall oartialM 



because: 



□ the said intemational application, or the said claims Nos. 
relate to the following subject matt^ which does not require an intemational preliminary examination (specify:}: 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify^): 



J — I the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 

I I by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no intemational search report has been established for said claims Nos. 1-7, 9-18 (al l partialM . 



2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply witii the standard provided for in Annex C of the Administrative Instractions: 

I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Supplemental Box 

<To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufiScient) 



Continuation of: Box 1 1 1 . 1 . 



Non-establishment o£ opinion with regard to novelty, 
inventive step and industrial applicability 



Claims 1 to 7 and 9 to 18 (corresponding to claims 
1 to 6 and 8 to 19 submitted with the original 
application) are unclear (PCT Article 6) and are 
not supported across the full scope of the claimed 
subject matter, since these claims include an 
excessive number of possible CD4 peptide 
derivatives . Although the independent claims are 
directed to a hybrid or a mixture comprising these 
possible derivatives, the scope of the element 
including these derivatives is not any clearer. 

Since the search relating to the CD4 peptide 
derivatives was restricted to the derivatives 
defined by SEQ ID NOs:l to 18, the examination has 
also been likewise restricted (PCT Rule 66.1(e)), 
The examination has been carried out with regard to 
part of the subject matter of claims 1 to 7 and 9 
to 18. Claim 8 has been examined in full. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty. Inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (lA) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: WO9204909 

D2 : Witvrouw et al . , General Pharmacology, 1997 

2 . Dl discloses the combined administering of dextrin 
sulphate and soluble CD4 . Dl indicates (page 4, 
penultimate paragraph) that the agent of the 
invention (which is clearly the dextrin sulphate and 
the soluble CD4) is in the form of a pharmaceutical 
composition, which means that the two components are 
mixed. The dextrin sulphate (DS) is a polyanionic 
oside and anticoagulant which has a highly 
inhibitory effect on HIV replication in vitro {D2, 
page 500) . 

D2 shows that a maximum anti-HIV effect is achieved 
for sulphated polysaccharides having a molecular 
weight of more than 10000. Dl uses a molecular 
weight of 20000, which approximately corresponds to 
a degree of polymerisation of 100. The dextrin 
sulphate should be regarded as an equivalent to 
heparin . 



1-7 (in part). 8 (in full) , 9-18 YES 
(in part) 



NO 



4, 9, 10, 13 (all in paurt) YES 

1-3, 7 (all in part) , 8 (in full), 
9-11. 12, 14-18 (all in part) 

1-7 (in part) , 8 (in full) , 9-18 

(in part) YES 

NO 
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The subject matter of independent claim 4 is novel, 
since the degree of polymerisation is less than that 
disclosed in Dl . The technical problem to be solved 
consists in increasing inhibition of the link 
between HIV and cells using a composition containing 
both a polyanion equivalent to heparin and a 
molecule that can induce exposure of the CD4i 
epitope. This effect is achieved using a polyanion 
equivalent to heparin and which has a degree of 
polymerisation of 10 to 24, i.e. much lower than 
that disclosed in Dl. Dl does not indicate that a 
reduction in the degree of polymerisation of 
approximately 100 in Dl to 10 to 24 could produce a 
better effect. In D2 (table 4), there is no 
significant difference between the HIV-1 
cytopathogenicity inhibiting effect of dextran 
sulphate with a degree of polymerisation of 100 
(molecular weight approximately 2 00 00) and that of 
dextran sulphate with a degree of polymerisation in 
the range claimed (dp 10 to 24; molecular weight 
approximately 2000 to 4800) in claim 4. The prior 
art thus does not indicate that a reduction in the 
degree of polymerisation to 10 to 24 could increase 
inhibition of the link between the HIV virus and 
cells. The subject matter of claim 4 therefore 
involves an inventive step (PCT Article 33(3)). 
Dependent claims 9, 10 and 13 and claims 5 to 8^ 15, 
16, 17 and 18, insofar as they relate to claim 4 and 
the searched subject matter (see Box III.l), also 
involve an inventive step (PCT Article 33(3)). 

The subject matter of claim 1 is novel, since the 
prior art does not disclose a composition containing 
a polyanion linked to a molecule that can induce 
exposure of the CD4i epitope (PCT Article 33(2)). 
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The difference between the closest prior art, Dl, 
which discloses a composition containing both a 
polyanion and a molecule that can induce exposure of 
the CD4i epitope, and the subject matter of claim 1 
is that the two elements are linked in claim 1. 
Since the linking of the two elements is an obvious 
modification for two molecules which should be 
active in the same location and since no surprising 
technical effect has been demonstrated, the svibject 
matter of claim 1 cannot be considered to involve an 
inventive step (PCT Article 33(3)). 

Dependent claims 2, 3, 11, 12 and 14 and claims 5 
to 8 and 15 to 18, insofar as they relate to 
claim 1, do not contain any features which, when 
combined with the features of any one of the claims 
to which they refer, define subject matter that 
complies with the PCT requirements for inventive 
step (PCT Article 33(3)). 

Additional comment: 

3. The subject matter of claims 1, 2, 3, 11, 12 and 14 
and of claims 5 to 8 and 15 to 18, insofar as they 
relate to claim 1, is not supported by the 
description (PCT Article 6) and is not sufficiently 
disclosed across the entire scope claimed (PCT 
Article 5) because the present application does not 
provide a person skilled in the art with the precise 
information required to determine the exact 
conditions in which a spacer is necessary for 
maintaining the combined effect of the two 
components without any loss in efficiency resulting 
from steric hindrance. 
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